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Wirusy Herpesviridae a stwardnienie  
rozsiane — powiązania  
etiopatogenetyczno-terapeutyczne
Agata Zajkowska, Alina Kułakowska
Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku
S T R E S Z C Z E N I E
Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest częstą 
chorobą ośrodkowego układu nerwowego (OUN), powodującą 
trwałą niesprawność młodych ludzi. Zwraca się uwagę na 
możliwość wpływu czynników zakaźnych, na przykład wirusów 
na zapoczątkowanie reakcji autoimmunologicznej prowadzącej 
do rozwoju SM. Wirusy z rodziny Herpesviridae po pierwotnej 
infekcji pozostają w organizmie w formie latentnej i uaktywniają 
się w sprzyjających immunologicznie warunkach. Niektóre z nich 
wykazują w grupie chorych na SM wyższą niż w populacji ogólnej 
seroprewalencję, świadczącą o kontakcie z wirusem. Nie ma 
ewidentnych dowodów na to, że wirusy te są czynnikiem rozpo-
czynającym reakcję autoimmunologiczną, czy że ich obecność 
świadczy jedynie o dysregulacji immunologicznej towarzyszącej 
chorobie. Choroba wiąże się z zaburzeniem równowagi immu-
nologicznej, na którą dodatkowo wpływają leki stosowane w jej 
postaci rzutowo-remisyjnej. Istnieją doniesienia na temat ciężkiego 
klinicznie przebiegu zakażenia wirusami z rodziny Herpesviridae 
u pacjentów leczonych niektórymi lekami immunomodulacyjnymi.
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Wstęp
Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) 
jest najczęstszą po urazach przyczyną niepełno-
sprawności ludzi młodych [1]. Etiopatogeneza 
choroby nie jest poznana, jednak większość 
dowodów przemawia za autoimmunologicznym 
podłożem schorzenia. Istnieje wiele teorii na 
temat mechanizmu doprowadzającego do autoim-
munizacji, a poszukiwanie czynnika spustowego 
rozpoczynającego ten proces jest nadal tematem 
badań naukowych. Wydaje się mało prawdopo-
dobne, aby pojedynczy czynnik sprawczy wywo-
ływał SM. Większość danych przemawia za tym, 
że choroba rozwija się pod wpływem czynników 
środowiskowych w populacji predysponowanej 
genetycznie [2]. Zwraca się uwagę na możliwość 
wpływu czynników zakaźnych, na przykład wi-
rusów na zapoczątkowanie reakcji autoimmuno-
logicznej doprowadzającej do rozwoju SM.
Rodzina wirusów Herpesviridae składa się 
z trzech podrodzin, tj. Alphaherpesvirinae, 
Betaherpesvirinae, Gammaherpesvirinae. Her-
peswirusy patogenne dla człowieka reprezen-
tują wszystkie trzy podrodziny. Do podrodziny 
Alphaherpesvirinae zalicza się wirus opryszczki 
pospolitej typu 1 (HSV-1, herpes simplex virus 1), 
wirus opryszczki pospolitej typu 2 (HSV-2, herpes 
simplex virus 2) oraz wirus półpaśca (VZV, varicel-
la zoster virus). Do podrodziny Betaherpesvirinae 
należą wirus cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) 
oraz ludzkie herpeswirusy typów 6 i 7 (HHV-6, hu-
man herpesvirus 6 i HHV-7, human herpesvirus 7). 
Ostatnią podrodzinę, to jest Gammaherpesvirinae, 
reprezentują wirus Epsteina-Barr (EBV, Epstein-
-Barr virus) oraz ludzki herpeswirus typu 8 (HHV-8, 
human herpesvirus 8) [3, 4]. Herpeswirusy mają 
unikalną czterowarstwową strukturę, do której na-
leży rdzeń składający się z dużego dwuniciowego 
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DNA otoczonego kapsydem, osłonka okrywająca 
charakterystyczną strukturę białek (tegument) 
oraz podwójna lipidowa koperta z zakotwiczony-
mi glikoproteinami odpowiedzialnymi za wnika-
nie wirionów do komórek [5].
Wirusy z rodziny Herpesviridae po pierwotnej 
infekcji pozostają w organizmie w formie latentnej 
i uaktywniają się w sprzyjających immunologicz-
nie warunkach. Niektóre z nich wykazują wyższą 
seroprewalencję przeciwciał u chorych na SM 
w porównaniu z populacją ogólną. Nie jest to 
bezpośredni dowód na to, że wirusy te wywołują 
samą chorobę, lecz może wynikać z dysregulacji 
immunologicznej u pacjentów ze stwardnie-
niem rozsianym [6]. Dodatkowym czynnikiem 
zmieniającym stan immunologiczny pacjentów 
jest leczenie immunomodulujące (DMT, disease 
modifying therapies), które otrzymuje wielu 
chorych z postacią rzutowo-remisyjną choroby. 
Udowodniono, że leczenie niektórymi lekami, tj. 
fingolimodem, natalizumabem, może prowadzić 
do subklinicznej reaktywacji wirusów latentnych 
lub infekcji o ciężkim przebiegu klinicznym [7, 8]. 
W niniejszej pracy omówiono seroprewalencję 
zakażeń Herpesviridae wśród chorych na SM 
oraz przedstawiono dostępne doniesienia na te-
mat wpływu leczenia immunomodulacyjnego na 
reaktywację tych wirusów.
Wirus opryszczki pospolitej typu 1 i typu 2  
oraz wirus półpaśca
Zarówno HSV-1 i HSV-2, jak i VZV należą do 
podrodziny alfaherpeswirusów. Pierwotnie wy-
wołują samoograniczające się infekcje obejmujące 
skórę lub śluzówki, następnie przechodzą w formę 
latentną w zwojach czuciowych. Na poziomie 
molekularnym wszystkie trzy wirusy mają bardzo 
podobną budowę genetyczną. Zaskakujące więc 
może się wydawać to, że mechanizmy latencji 
HSV i VZV znacząco się różnią. Do pierwotnej 
infekcji HSV-1 oraz HSV-2 dochodzi w wyniku 
bezpośredniego kontaktu i jest ona zazwyczaj 
zlokalizowana powierzchniowo (śluzówka geni-
taliów, usta), a w przypadku reaktywacji zmiany 
zlokalizowane są w podobnej lokalizacji lub 
sporadycznie w obrębie ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN) (opryszczkowe zapalenie mózgu). 
Rzadko obserwuje się systemową komponentę za-
każenia, wyjątek stanowią zakażenia u noworod-
ków i osób predysponowanych immunologicznie 
[9]. W trakcie infekcji pierwotnej wirus namnaża 
się w komórkach nabłonkowych i za pośredni-
ctwem zakończeń neuronów czuciowych przez 
transport aksonalny przemieszcza się w stronę 
zwojów czuciowych, gdzie przebywa w formie 
latentnej [10].
Z kolei do zakażenia VZV dochodzi najczęściej 
droga kropelkową, co doprowadza do fazy wire-
micznej i uogólnionej odpowiedzi systemowej. 
Zakażone komórki dendrytyczne błony śluzowej 
(nosogardła) wędrują do węzłów chłonnych, 
infekując znajdujące się tam limfocyty T, które 
następnie przemieszczają się w kierunku fibro-
blastów i keratocytów skóry, powodując charakte-
rystyczną wysypkę (ospa wietrzna). Przez zakoń-
czenia nerwów czuciowych w powierzchniowych 
warstwach skóry wirus przedostaje się do zwojów 
czuciowych [11]. Jego reaktywacja ujawnia się 
klinicznie jako półpasiec, w którym zmiany skórne 
zlokalizowane są w obrębie dermatomu zaopatry-
wanego przez dany zwój czuciowy.
Dane dotyczące seropozytywności w kierunku 
HSV-1 oraz HSV-2 różnią się w zależności od re-
gionu i populacji, dlatego najbardziej miarodajne 
wydają się badania porównujące chorych na SM 
z populacją ogólną danego regionu. W badaniu 
przeprowadzanym w populacji mieszkańców 
północnego Iranu, w grupie pacjentów z postacią 
rzutowo-remisyjną SM (n = 82) i w grupie kon-
trolnej (n = 89), wykazano obecność przeciwciał 
przeciwko herpes simplex w surowicy u 76,8% 
chorych na SM i u 78,7% osób z grupy kontrol-
nej. Znaczącą różnicę zaobserwowano, badając 
obecność materiału genetycznego wirusa (HSV-
-DNA, herpes simplex virus deoxyribonucleic acid) 
w surowicy w tych samych grupach, stwierdzając 
wynik pozytywny u 45,1% chorych na SM, a tylko 
u 3,4% pacjentów grupy kontrolnej [12]. Z kolei 
w badaniu Hawkes i wsp. [13] przeprowadzo-
nym w Wielkiej Brytanii, obejmującym prawie 
500 pacjentów chorujących na SM, stwierdzono 
statystycznie znacząco większą częstość występo-
wania przeciwciał w surowicy w kierunku HSV-2 
w grupie chorych na SM niż w grupie kontrolnej. 
Kang i wsp. [14] przeprowadzili analizę prawdo-
podobieństwa wystąpienia SM w ciągu roku ob-
serwacji po zachorowaniu na półpasiec. Badaniem 
objęto ponad 300 tys. pacjentów, którzy przebyli 
półpasiec, grupę kontrolną stanowiło niemalże 
1 mln osób populacji Tajwanu. Okazało się, że 
prawdopodobieństwo SM jest prawie trzy razy 
większe wśród badanych po reaktywacji VZV 
niż w grupie kontrolnej (0,009% v. 0,003%) [14].
Wyniki badania płynu mózgowo-rdzeniowego 
były niejednoznaczne. W badaniu przeprowa-
dzonym w Grecji analizie na obecność materiału 
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genetycznego HSV-1 oraz HSV-2 poddano płyn 
mózgowo-rdzeniowy 85 chorych na SM. Wynik 
dodatni HSV-1-DNA wykazano u 4,7% chorych, 
natomiast u żadnego chorego nie stwierdzono 
obecności HSV-2-DNA. Z kolei w grupie kon-
trolnej, którą stanowili pacjenci z innymi scho-
rzeniami neurologicznymi (n = 38), wykazano 
nieco więcej wyników pozytywnych, kolejno 
HSV-1-DNA u 7,9% i HSV-2-DNA u 5,3% chorych 
[15]. W hiszpańskim badaniu przeprowadzonym 
przez Álvarez-Lafuente i wsp. [16] dokonano 
analizy płynu mózgowo-rdzeniowego w mniejszej 
grupie chorych (n = 48) i stwierdzono porówny-
walną liczbę wyników pozytywnych w kierunku 
DNA-HSV, DNA-VZV, DNA cytomegalowirusa 
(CMV-DNA) i DNA wirusa Epsteina-Barr (EBV-
-DNA) wśród chorych na SM i w grupie kon-
trolnej. Statystycznie znacząco większą liczbę 
wyników pozytywnych w grupie chorych na SM 
w porównaniu z grupą kontrolną zaobserwowano, 
badając obecność DNA wirusa HHV-6 (10,4% SM 
v. 0% grupa kontrolna) [16]. Z kolei w badaniu 
przeprowadzonym we Włoszech przez Mancuso 
i wsp. [16], badając płyn mózgowo-rdzeniowy 
chorych na SM (n = 38) odnotowano znacząco 
większą liczbę pacjentów z dodatnim HSV-DNA 
(31,6%) w porównaniu z grupą kontrolą (n = 28) 
chorującą na inne schorzenia neurologiczne 
(HSV-DNA obecne u 10,7% chorych). Ponadto 
zaobserwowano większą częstość występowania 
materiału genetycznego HSV w grupie pacjen-
tów chorujących na postać rzutowo-remisyjną 
choroby, w porównaniu z postacią pierwotnie 
postępującą [17].
Sotelo i wsp. [18] przeprowadzili badanie 
w mikroskopie elektronowym, oceniając obecność 
cząstek VZV w płynie mózgowo-rdzeniowym 
chorych na SM w trakcie rzutu choroby oraz 
u pacjentów w trakcie remisji. Zaobserwowano 
cząstki VZV u wszystkich chorych w trakcie rzutu 
w przeciwieństwie do chorych w trakcie remisji 
i w grupie kontrolnej. Porównano również liczbę 
kopii wirusa w trakcie rzutu i po 2 miesiącach, ob-
serwując jej zmniejszenie w czasie [18]. W innym 
badaniu pobrano jednojądrzaste komórki krwi 
obwodowej w trakcie rzutu, remisji i w grupie 
kontrolnej. Porównano liczbę DNA HSV-1, HSV-2, 
VZV, EBV, CMV i HHV-6. Okazało się, że ilość 
DNA-EBV oraz DNA-HHV-6 była bardzo wysoka 
w porównaniu z pozostałymi wirusami, nie tylko 
w trakcie rzutu, remisji, ale i w grupie kontrolnej. 
Obecność DNA-CMV była wyższa w trakcie rzutu 
i remisji, a znacząco mniejsza w grupie kontrolnej. 
Wykazano także znacząco większą ilość materia-
łu genetycznego HSV-1 w trakcie rzutu choroby 
w porównaniu z chorymi w remisji oraz grupą 
kontrolną [19].
W badaniu post mortem mózgów chorych na 
SM stwierdzono nieco częstsze występowanie 
DNA herpes simplex niż w grupie kontrolnej 
i częstsze w ogniskach demielinizacyjnych ak-
tywnych niż nieaktywnych. Dane te jednak nie 
były istotne statystycznie [20].
Interesujący wydaje się fakt, że w modelach 
zwierzęcych myszy z zapaleniem mózgu o etiolo-
gii HSV oraz po obwodowym zakażeniu wirusem 
opisano ogniskowe zmiany o charakterze demie-
linizacyjnym w OUN [21, 22].
Wirus Epsteina-Barr
Wirus Epsteina-Barr jest szeroko rozpowszech-
nionym gammaherpeswirusem oraz jednym 
z najczęściej występujących wirusów u ludzi. 
Przeciwciała przeciwko wirusowi są wykrywane 
we wszystkich populacjach na całym świecie. 
Seroprewalencja przeciwciał wirusa u dorosłych 
waha się w granicach 90–95%. Do zakażenia naj-
częściej dochodzi w wieku dziecięcym i większość 
infekcji jest bezobjawowa, tylko 10% zakażeń 
manifestuje się klinicznie jako mononukleoza. 
Do tej pory nie wyizolowano wirusa ze źródeł 
środowiskowych, co może wskazywać na to, że 
człowiek jest jedynym rezerwuarem patogenu. 
Wirus Epsteina-Barr zakaża głównie limfocyty T 
i komórki epitelialne. Materiał genetyczny wirusa 
może być wykrywany u osoby zakażonej w trakcie 
pierwotnego zakażenia oraz podczas reaktywacji 
ze stanu latentnego, ale w pierwszym przypadku 
wzrasta też poziom przeciwciał w klasie IgM [23].
Od kilkudziesięciu lat dyskutuje się rolę EBV 
w patogenezie SM. Przeciwciała przeciwko EBV są 
obecne u niemalże 100% chorych na SM, znacz-
nie częściej niż u ludzi zdrowych oraz w grupie 
pacjentów z innymi schorzeniami neurologicz-
nymi [24–26]. Wykazano mniejsze prawdopodo-
bieństwo wystąpienia SM u dzieci i dorosłych 
seronegatywnych [25]. Nie stwierdzono większe-
go nasilenia zmian zapalnych oraz zwiększonej 
klinicznej aktywności stwardnienia rozsianego 
u chorych z serologicznymi cechami reaktywacji 
EBV [27]. W badaniach mózgu chorych z różnymi 
postaciami SM Serafini i wsp. [28] wykazali zwięk-
szoną koncentrację limfocytów T zainfekowanych 
EBV w oponach mózgowych i przestrzeniach 
okołonaczyniowych zmian demielinizacyjnych, 
a liczba komórek zakażonych korelowała ze 
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stopniem zaawansowania zmian zapalnych OUN. 
Nie stwierdzono obecności zakażonych EBV lim-
focytów T w innych chorobach zapalnych OUN 
(m.in. w encefalopatiach o nieustalonej etiologii, 
encefalopatiach naczyniowych) [28]. W dalszym 
ciągu brak jest jednak ewidentnych dowodów na 
bezpośredni wpływ EBV na patomechanizm SM. 
Rozważa się rolę EBV jako środowiskowego czyn-
nika spustowego rozwoju również innych chorób 
autoimmunologicznych, na przykład tocznia 
rumieniowatego układowego [29].
Wirus cytomegalii
Wirus cytomegalii jest herpeswirusem, powo-
dującym najczęstsze zakażenia wrodzone u ludzi 
i podobnie jak pozostałe wirusy tej rodziny posia-
da zdolność do długotrwałej latencji. Szacuje się, 
że ponad 70% populacji ogólnej miało kontakt 
z CMV [30]. Pierwotna infekcja w większości 
przypadków przebiega bezobjawowo, z wyjątkiem 
osób predysponowanych immunologicznie (po 
transplantacji narządów, zakażonych ludzkim 
wirusem niedoboru odporności) i kobiet ciężar-
nych. Do zakażenia dochodzi poprzez kontakt 
z materiałem zawierającym cząstki wirusa (np. 
ślina, krew). Po wniknięciu do organizmu wirus 
rozprzestrzenia się drogą krwionośną, replikując 
się w makrofagach, a w formie latentnej przebywa 
w komórkach hematopoetycznych linii mieloi-
dalnej [31].
Dane dotyczące zakażeń CMV wśród chorych 
na SM są rozbieżne. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Najafi i wsp. [31] w grupie (n = 65) 
pacjentów ze stwardnieniem rozsianym stwier-
dzono przeciwciała przeciwko CMV w surowicy 
u 79,3% osób i u 77,5% osób z grupy kontrolnej 
(n = 69). Znaczącą różnicę zaobserwowano, bada-
jąc surowicę tych samych pacjentów na obecność 
DNA-CMV, ponieważ materiał genetyczny wirusa 
wykryto u 28% chorych na SM i tylko u 2,2% osób 
z grupy kontrolnej [32].
Z kolei, w badaniu przeprowadzonym u dzieci 
przez Waubant i wsp. [33] zaobserwowano nega-
tywną korelację między zakażeniem CMV a SM 
oraz większą seroprewalencję zakażeń CMV w gru-
pie kontrolnej. Autorzy wnioskują, że zakażenie 
CMV jest niezależnym czynnikiem wiążącym się 
z mniejszym prawdopodobieństwem wystąpie-
nia SM [33]. W 2013 roku Sundqvist i wsp. [34] 
dokonali analizy związku pomiędzy CMV a SM. 
Grupę badaną stanowiło ponad 600 chorych na 
SM, kontrolną niemalże osiemset osób populacji 
ogólnej. Pod uwagę brano nie tylko obecność prze-
ciwciał przeciwko CMV, ale też między innymi 
obecność przeciwciał przeciwko EBV, wskaźnik 
masy ciała (BMI, body mass index), ekspozycję 
na światło słoneczne, warunki socjoekonomiczne, 
palenie tytoniu, obecność ludzkich antygenów 
leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen) 
DRB1*15, obecność HLA-A*02. Odnotowano 
większą liczbę osób z przeciwciałami przeciwko 
CMV w grupie kontrolnej. Po przeanalizowaniu 
wszystkich danych oraz ich wzajemnego stosun-
ku wykazano, że zachodzi negatywna korelacja 
między SM a dodatnią serologią wobec CMV [34].
Ciekawych spostrzeżeń dokonali Zivadinov 
i wsp. [35], badając w 3-miesięcznych odstępach 
czasu poziom przeciwciał przeciwko CMV w su-
rowicy i porównując go ze zmianami w rezonan-
sie magnetycznym oraz stanem klinicznym 185 
chorych na SM. Zaobserwowali oni pomyślniejszy 
przebieg choroby u pacjentów z wyższym pozio-
mem przeciwciał przeciwko CMV [35]. W świetle 
ostatnich badań naukowcy rozważają, czy CMV 
może być potencjalnym czynnikiem chroniącym 
przed SM. Wyniki dotychczasowych badań nie 
wyjaśniają tego zagadnienia jednoznacznie [36].
Ludzki herpeswirus typu 6
W większości przypadków pierwotne zakażenie 
HHV-6 jest bezobjawowe. Klinicznie może obja-
wiać się pod postacią łagodnych chorób wieku 
dziecięcego, takich jak rumień nagły lub gorączka 
trzydniowa. Wyróżnia się dwa serotypy wirusa 
HHV-6A i HHV-6B. Oba wykazują neurotropizm, 
jednak większego stopnia powinowactwo neuro-
nalne ma serotyp HHV-6A [37].
W populacji ogólnej seroprewalencja zakażeń 
HHV-6 jest bardzo wysoka i wynosi średnio ponad 
80% [38, 39]. W niektórych badaniach odnoto-
wano znacząco częstszą seropozytywność wobec 
HHV-6 oraz wyższe miano przeciwciał u chorych 
na SM oraz z podejrzeniem stwardnienia rozsiane-
go w porównaniu z grupą kontrolną [40]. W bada-
niu przeprowadzonym przez Virtanen i wsp. [41] 
odnotowano obecność w surowicy przeciwciał 
przeciwko serotypowi HHV-6A u 100% chorych 
na SM i silnym, klinicznym podejrzeniem choro-
by, a w grupie kontrolnej — u 69,2% osób. Sim-
pson i wsp. [42] na podstawie analizy serologicz-
nej w grupie chorych na SM zauważyli większe 
ryzyko wystąpienia rzutu choroby u pacjentów 
z wyższym mianem przeciwciał przeciwko HHV-6. 
Na tej podstawie wysunęli hipotezę, że miano 
przeciwciał może być czynnikiem predykcyjnym 
przebiegu choroby [42].
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Jednak nie we wszystkich badaniach widoczne 
są dowody na tak znaczną różnicę występowania 
przeciwciał przeciwko HHV-6 u chorych na SM 
i w grupie kontrolnej. W wielu przypadkach wyni-
ki są bardzo zbliżone i nie pozwalają na określenie 
związku między seroprewalencją zakażeń HHV-6 
a rozwojem choroby [43, 44].
Ciekawe badanie przeprowadzili Cirone i wsp. 
[45]. Pobrali limfocyty T od chorych na SM i osób 
zdrowych z grupy kontrolnej, a następnie spraw-
dzili zdolność komórek do reakcji pod wpływem 
HHV-6 i pod wpływem białka podstawowego 
mieliny. Nie zaobserwowali oni znaczących różnic 
pomiędzy badanymi grupami [45].
W badaniach post mortem opisano częstsze 
występowanie materiału genetycznego wirusa 
w wycinkach mózgu chorych na SM (ze szczegól-
ną koncentracją w ogniskach demielinizacyjnych), 
w porównaniu z wycinkami od osób, które zmarły 
z powodu innych chorób, w tym innych chorób 
układu nerwowego [46].
Wpływ leczenia immunomodulacyjnego  
na reaktywację Herpesviridae
Istnieją doniesienia na temat ciężkiego kli-
nicznie przebiegu zakażenia wirusami z rodziny 
Herpesviridae u chorych na SM leczonych prepa-
ratami drugiej linii.
Fingolimod jest lekiem o działaniu immuno-
supresyjnym. Hamuje uwalnianie limfocytów 
z węzłów chłonnych i zmniejsza ich migrację do 
OUN. W przypadku terapii fingolimodem są do-
stępne liczne doniesienia o klinicznej reaktywacji 
wirusów z rodziny herpes w trakcie leczenia w po-
staci zapalenia mózgu i waskulopatii o etiologii 
VZV, zapaleń mózgu o etiologii HSV, limfohistio-
cytozy hemofagocytarnej o etiologii HSV-2 oraz 
rozsianych, obwodowych reaktywacjach HSV 
i VZV [8,  47–50]. W świetle badań z ostatnich 
lat, zalecane jest dokonanie oceny odporności 
pacjentów na VZV przed rozpoczęciem leczenia 
i w przypadku braku odpowiedniego poziomu 
przeciwciał wykonanie pełnego cyklu szczepienia.
Kolejnym lekiem drugiej linii stosowanym w le-
czeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM jest natali-
zumab — humanizowane przeciwciało monoklo-
nalne, które poprzez wiązanie się z a4b1-integryną 
(cząsteczką adhezyjną na powierzchni limfocytów 
i monocytów) powoduje między innymi utrudnie-
nie przemieszczania się aktywowanych limfocy-
tów T do OUN. Udowodniono, że u pacjentów 
leczonych natalizumabem z obecnością prze-
ciwciał przeciwko wirusowi JC istnieje znaczące 
ryzyko wystąpienia postępującej wieloogniskowej 
leukoencefalopatii (PML, progressive multifocal 
leukoencephalopathy). Ryzyko reaktywacji wirusa 
jest większe u pacjentów wcześniej leczonych 
immunosupresyjnie i wzrasta z czasem trwania le-
czenia [51, 52]. W piśmiennictwie można znaleźć 
również pojedyncze doniesienia o wystąpieniu 
opryszczkowego zapalenia mózgu po rozpoczęciu 
terapii natalizumabem, z dobrym rokowaniem po 
odstawieniu leku i dożylnej terapii acyklowirem 
[53, 54]. W badaniach wykonanych w Szwecji oraz 
Stanach Zjednoczonych wśród pacjentów chorych 
na SM leczonych natalizumabem, zaobserwowano 
częstszą, niedotyczącą OUN, kliniczną reaktywa-
cję HSV-1, HSV-2 i VZV [55, 56].
Również inne przeciwciała monoklonalne 
stosowane w leczeniu SM mogą powodować reak-
tywację wirusów z rodziny Herpesviridae. Alem-
tuzumab jest humanizowanym przeciwciałem 
monoklonalnym skierowanym przeciwko gliko-
proteinie błony komórkowej CD25 na powierzchni 
limfocytów T i B, monocytów, makrofagów, ko-
mórek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural 
killers) i eozynofilów [57]. Efekty oraz skuteczność 
leczenia preparatem oceniono w wieloośrodkow-
ych badaniach klinicznych CARE MS I (Com-
parison of Alemtuzumab and Rebif® Efficacy in 
Multiple Sclerosis, Study One) oraz CARE MS II 
(Comparison of Alemtuzumab and Rebif® Effica-
cy in Multiple Sclerosis, Study Two) [58, 59]. Po 
12-miesięcznej terapii alemtuzumabem w grupie 
127 pacjentów obserwowano wystąpienie ła-
godnej klinicznej reaktywacji wirusów HSV lub 
VZV pod postacią zmian skórno-śluzówkowych 
u 3% badanych. Z kolei w grupie 243 pacjentów 
zastosowano profilaktykę doustną preparatem 
acyklowiru podczas terapii alemtuzumabem 
i przez miesiąc po jej zakończeniu, obserwując 
kliniczną reaktywację jedynie u 1% badanych [58, 
60]. U żadnego chorego nie wykazano rozsianych 
zmian skórno-śluzówkowych, klinicznej reakty-
wacji pozostałych herpeswirusów czy też zapale-
nia mózgu o etiologii herpeswirusowej. W świetle 
przedstawionych badań zalecane jest profilak-
tyczne stosowanie acyklowiru w trakcie terapii 
alemtuzumabem. W 2017 roku opublikowano opis 
dwóch przypadków objawowego zakażenia CMV 
po kolejno 7 i 21 dniach terapii alemtuzumabem 
[61]. W obu przypadkach profilaktyczną terapię 
acyklowirem zastąpiono terapią gancyklowirem, 
uzyskując poprawę stanu klinicznego pacjentów.
Okrelizumab to kolejne przeciwciało mono-
klonalne zarejestrowane w 2016 roku przez Eu-
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ropejską Agencję Leków oraz przez amerykańską 
Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Administration) w leczeniu SM. Punktem 
uchwytu okrelizumabu jest antygen CD20 na lim-
focytach B. W badaniu ORATIORO obejmującym 
ponad 600 pacjentów z postacią rzutowo-remi-
syjną SM porównano skuteczność oraz działania 
niepożądane okrelizumabu (n = 488) oraz placebo 
(n = 239). Obserwowano wystąpienie reaktywacji 
wirusów z rodziny Herpesviridae u 4,7% bada-
nych przyjmujących lek oraz u 3,3% badanych 
otrzymujących placebo. Kliniczna manifestacja 
reaktywacji była łagodna do umiarkowanej [62]. 
W badaniach OPERA I i OPERA II porównywano 
działanie okrelizumabu (n = 417) z działaniem 
interferonu beta 1a (n = 418). Częstsze reaktywa-
cje HSV oraz VZV obserwowano podczas terapii 
okrelizumabem (odpowiednio 5,9% i 3,4%) [63].
Lekiem zarejestrowanym w Europie w 2017 
roku w terapii postaci rzutowo-remisyjnej SM 
o dużej aktywności jest kladrybina. Do tej pory 
znajdowała ona szerokie zastosowanie w leczeniu 
białaczki oraz chłoniaków nie-Hodgkina. Kladry-
bina, poprzez zmniejszenie liczby komórek CD4+, 
CD20+, CD8+ i komórek NK, hamuje aktywność 
choroby oraz postęp niepełnosprawności. W ba-
daniu z zastosowaniem placebo zaobserwowano 
istotnie częstsze występowanie półpaśca w grupie 
otrzymującej kladrybinę, szczególnie u pacjentów 
z towarzyszącą limfocytopenią [64]. Zaleca się 
szczepienie osób rozpoczynających leczenie, które 
nie mają przeciwciał przeciwko VZV.
Teryflunomid jest szeroko stosowanym do-
ustnym lekiem modyfikującym przebieg SM, 
obecnie dostępnym w Polsce w ramach programu 
lekowego pierwszej linii. Preparat ten jest meta-
bolitem leflunomidu, który od kilkudziesięciu lat 
znajduje zastosowanie w terapii reumatoidalnego 
zapalenia stawów. Dokładny patomechanizm 
działania teryflunomidu nie jest wystarczająco 
poznany. W trakcie terapii preparatem nie obser-
wowano ciężkich klinicznie infekcji o etiologii 
Herpesviridae. W badaniu kontrolnym po 8,5 roku 
terapii dawkami 14 mg (n = 49) i 7 mg (n = 36) 
obserwowano natomiast częstsze występowanie 
łagodnych zmian zapalnych błony śluzowej i skó-
ry okolicy warg o etiologii HSV w grupie poddanej 
terapii większą dawką (2,8% v. 1%) [65].
Podsumowanie
Od dawna rozważana jest rola wirusów w pato-
genezie stwardnienia rozsianego. Dotychczasowe 
badania dostarczają dowodów na różną seropre-
walencję zakażeń Herpesviridae u chorych na SM 
i w populacji ogólnej. Nie ma jednak ewidentnych 
dowodów na to, że wirusy te są czynnikiem roz-
poczynającym reakcję autoimmunologiczną. Być 
może, obecność przeciwciał przeciwko herpeswi-
rusom świadczy jedynie o dysregulacji immuno-
logicznej towarzyszącej chorobie. Dalszych badań 
wymaga określenie wpływu leczenia modyfikują-
cego przebieg choroby (immunomodulacyjnego) 
na reaktywację latentnych wirusów Herpesviridae, 
a tym samym na ryzyko infekcji oportunistycznych.
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